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摘  要 
I 
摘  要 
α-氨基膦酸酯及其对应的 α-氨基膦酸具有广泛的生物活性，比如抗氧化、
抗菌、抗病毒、抗癌和酶 (包括 HIV 蛋白酶) 抑制活性等。该类化合物的传统
合成方法是 Kabachnik-Fields 反应和 Pudovik 反应，但该类反应存在时间长、








本文首次报道了镍催化 P(O)-H 键与 1,10-菲罗啉及其衍生物发生一锅串联 
1,4-1,2-加成反应制备 α-氨基膦酸酯的新方法。该方法以廉价易得的 Ni(OAc)2 
为催化剂，K2CO3 为碱，甲苯为溶剂，氩气氛围下 P(O)-H 键与 1,10-菲罗啉在 
80 
o
C 反应 13 h, 即可简单、温和地获得双加成产物 α-氨基膦酸酯。通过对反应
底物进行考察，发现该方法通用性好，对烷基、烷氧基、芳香基、卤素、二甲基

























α-Aminophosphonates and their corresponding α-aminophosponic acids exhibit a 
variety of biological properties, such as antioxidative, antibacterial, antiviral, 
antitumor activities and enzyme inhibitors, including HIV protease inhibitory. The 
traditional method of Kabachnik-Fields reaction was employed to synthesize 
α-aminophosphonates by one-pot three-components of dialkyl phosphonates, amines 
and aldehydes. Another operative method was the addition of phosphonates to imines, 
known as the Pudovik reaction. Unfortunately, these methods usually require long 
reaction time with a low yield. Recently, a new method of 
cross-dehydrogenative-coupling (CDC) reaction between a sp
3
 C-H bond adjacent to a 
nitrogen atom and a P(O)-H bond catalyzed by metal or photoredox was achieved. 
And a novel protocol for preparation of α-aminophosphonates via one-pot tandem 
1,4-1,2-addition of silylated phosphites to α,β-unsaturated aldimines was also 
developed. 
1,10-phenanthroline and its derivatives as the classic chelating bidentate ligands 
for transition metal ions have received condiserable attention due to their wide 
applications for the coordination chemistry, supramolecular chemistry, as ligands in 
transition metal catalyzed reactions, luminescent sensors, photosensitizers for solar 
cells and as DNA probe. In this thesis, several 1,10-phenanthroline derivatives were 
synthesized, characterized, and used as substrates for the synthesis of 
α-aminophosphonates. 
Herein, a new protocol for the synthsis of α-aminophosphonates by 
nickel-catalyzed tandem 1,4-1,2-addition of P(O)-H bonds to 1,10-phenanthrolines 
was reported. This double addition products of α-aminophosphonates were obtained 
in moderate-to-excellent yields by using commercially available and inexpensive 
Ni(OAc)2 as catalyst, K2CO3 as base, toluene as solvent at 80 
o
C for 13 h under dry 















substrates, it was found that a variety of funtional groups, such as alkyl, alkoxy, aryl, 
halogen and dimethylamino were all applicable to this nickel-catalyzed one-pot 
addition process. There are 23 products, including 22 new compoudns, were 






P NMR, HRMS, IR spectra. 





















符号 英文含义 中文含义 
Ar Aryl 芳基 
AIBN 2,2'-Azobis(2-methylpropionitrile) 偶氮二异丁腈 
n-Bu n-Butyl 正丁基 
n-Bu3N Tributylamine 三正丁胺 
Cat. Catalyst 催化剂 
DCE 1,2-Dichloroethane 1,2-二氯乙烷 
DDQ 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 二氯二氰基苯醌 
DIPPH Diisopropyl Phosphonate 亚磷酸二异丙酯 
DMSO Dimethylsulfoxide 二甲亚砜 
DMF N,N-Dimethylformamide N,N-二甲基甲酰胺 
Equiv. Equivalent 当量 
ESI-MS Electrospray Ionization Mass Spectrometry 电喷雾质谱 
Et3N Triethylamine 三乙胺 
HRMS High Resolution Mass Spectrometry 高分辨质谱 
IR Infrared Spectrometry 红外光谱 
NMR Nuclear Magnetic Resonance 核磁共振 
N.R. No Reaction 不反应 
i-Pr i-Propyl 异丙基 
n-Pr n-Propyl 正丙基 
Phen 1,10-Phenanthroline Monohydrate 1,10-菲罗啉 
r.t. Room Temperature 室温 
THF Tetrahydrofuran 四氢呋喃 
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第一章  绪论 
1 
第一章  绪论 
1.1  引言 
有机磷化学在元素有机化学中占有较大比重，有机磷试剂在新物质的创造研
究中是不可缺少的重要试剂之一，有机合成上的许多突破都与新型有机磷试剂或













1.2  α-氨基膦酸及其衍生物的用途 
α-氨基膦酸 (图 1.1 化合物 1) 作为 α-天然氨基酸 (图 1.1 化合物 2) 的
含磷类似物，是一类非常重要的有机磷化合物。1959 年，Horiguchi 等[33]首次
 



















活性[44]和酶抑制活性[45-47] (包括 HIV 蛋白酶抑制活性[48]) 等。 
美国孟山都公司开发的草甘膦 (图 1.2 化合物 3) 是一种高效、低毒、广谱
型除草剂[49]，年销售额在农药产品中占据首位；化合物阿拉磷 ((S,R)-Alafosfalin) 
(图 1.2 化合物 4) 是一种抗菌剂[50, 51]；(R)-Leup (phospholeleucine) (图 1.2 化合
物 5) 是亮氨酸氨基肽酶抑制剂[52]；磷酰化 2-氢异吲哚化合物 (图 1.2 化合物 
6) 对人类结肠癌细胞 (HCT-116) 具有很好的抑制活性 (IC50 = 9.90 μM)
[53]；
EAB-318 (图 1.2 化合物 7) 是 N-甲基-D-天冬氨酸 (NMDA) 受体拮抗剂[54]；α-
氨基膦酸酯化合物 8 是典型的二肽肽酶 DPP8/9 抑制剂[55]；化合物 9 对于中
性肽链内切酶和内皮素转化酶具有优异的抑制活性[56] (图 1.2 )。 
 
 


















1.3  α-氨基膦酸酯的合成方法 
关于 α-氨基膦酸酯及其衍生物至今仍然是有机磷合成研究的重要方向之一，
它通常可以由以下几种方法获得 (图 1.3)[57, 59]。其中比较成熟和常见的方法是使
用 Kabachnik-Fields 反应 (a) 和 Pudovik 反应 (b)，近几年通过 C-H 活化 (d) 




图 1.3 α-氨基膦酸酯的合成路线 



















第一章  绪论 
4 
























图 1.5 高氯酸镁催化 Kabachnik-Fields 反应 
在高氯酸镁催化的基础上，Chakraborti 等[81]使用锆 (ІV) 物作为催化剂，也




图 1.6 锆催化 Kabachnik-Fields 反应 
List 等[82]通过手性磷酸催化剂直接催化合成  β-支链 α-氨基膦酸酯 (图 
1.7)。设计改进的手性磷酸催化剂在直接催化外消旋的 α-支链醛、对茴香胺与亚
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